







A. Latar Belakang 
Epilepsi merupakan bangkitan kejang bersifat sementara yang disebabkan 
oleh aktifitas neuron yang abnormal atau berlebihan dan sinkronisasi. Penanganan 
dengan obat-obatan masih merupakan pilihan utama untuk terapi epilepsi pada 
berbagai usia. Pengobatan epilepsi memerlukan jangka waktu yang lama bahkan 
tidak jarang memerlukan dosis yang lebih besar dan terapi kombinasi, oleh karena 
itu perlu dipertimbangkan efek samping terapi. Beberapa efek samping jangka 
panjang obat anti epilepsi diantaranya pengaruh terhadap hepatotoksisitas, 
gangguan perilaku, gangguan daya ingat, efek pada sistem hematologi, densitas 
tulang dan terhadap profil lipid (Soetomenggolo dan Ismael, 1999; Harsono et al. 
2012; Ali M et al. 2013). 
Banyak penelitian telah dilakukan untuk mengetahui efek samping jangka 
panjang obat anti epilepsi antara lain Muna (2015) menilai adanya hubungan yang 
bermakna antara usia saat onset epilepsi (p<0,032) dan frekuensi kejang(p<0,003) 
dengan penurunan intelektual anak epilepsi, didapatkan rata-rata IQ 84,65 ±15,25. 
Umma (2014) yang memaparkan bahwa terdapat hubungan antara pemberian 
fenobarbital dengan kejadian hipokalsemia, namun tidak signifikan secara statistik 
(OR1,4;p=0,682). Untuk pengaruh obat anti epilepsi (OAE) terhadap profil lipid 
adalah melalui suatu mekanisme induksi dari enzim sitokrom P450 (CYP450). 





kuat dapat menginduksi enzim sitokrom P450. Indonesia sendiri merupakan 
negara berkembang yang masih sering menggunakan OAE lini pertama seperti 
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital dan asam valproat, sehingga diperlukan 
pemantauan secara berkala terhadap efek samping berupa peningkatan kadar profil 
lipid maupun kejadian dislipidemia (Kantoush et al. 1998; Fajriman, 2011). 
Epilepsi termasuk salah satu penyakit yang masih sering ditemukan, dimana 
data dari WHO menunjukkan epilepsi menyerang 1% penduduk dunia. Angka 
kejadian epilepsi di negara berkembang yaitu  mencapai 100 per 100.000 penduduk 
pertahun. Sedangkan di negara maju seperti Amerika Serikat prevalensinya 
mencapai 50 per 100.000 penduduk pertahun. Di Indonesia terdapat paling sedikit 
700.000-1.400.000 kasus epilepsi dengan pertambahan sebesar 70.000 kasus baru 
setiap tahun dan diperkirakan 40%-50% terjadi pada anak-anak.Secara keseluruhan 
insiden tahunan dalam dekade pertama kehidupan  mencapai 60 per 100.000 anak 
(Soetomenggolo dan Ismael, 1999; Harsono et al. 2012; Suwarba, 2011).Insiden 
tertinggi yaitu dibawah usia 2 tahun dan diatas usia 65 tahun, dimana penderita laki-
laki lebih banyak dibanding perempuan. Obat anti epilepsi dapat mengontrol kejang 
pada 70-80% kasus anak-anak dengan epilepsi. Risiko utama penghentian OAE 
adalah kambuhnya kejang. Kekambuhan diperkirakan sekitar 8%, 15%, dan 24% 
dalam 5, 10 dan 20 tahun berturut-turut sesudah mengalami remisi. Hal ini semakin 
menunjukkan pentingnya pemantauan terhadap efikasi sekaligus efek samping 
OAE (Soetomenggolo dan Ismael, 1999; Nordi, 2006).Data yang diperoleh dari 
National Cholesterol Education Program (NCEP) menunjukkan angka kejadian 





lipid di Korea pada anak usia 10-18 tahun mencapai 19,7%, dimana peningkatan 
terhadap kadar kolesterol yaitu 6,5%, LDL sebanyak 4,7%, peningkatan 
trigliserida>150 mg/dl mencapai 10,1% serta penurunan kadar HDL yaitu 7,1% 
(Lim, 2013). Dislipidemia sekunder akibat obesitas juga dilaporkan meningkat, hal 
ini sebanding dengan peningkatan prevalensi kejadian obesitas. The National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) melaporkan peningkatan 
kejadian obesitas yang dipicu oleh beberapa jenis obat, termasuk OAE di Amerika 
Serikat dari 23% menjadi 31% pada tahun 1999-2000 (Reck et al. 2008). 
Beberapa laporan penelitian menggambarkan suatu kecenderungan OAE 
golongan induksi enzim sitokrom P450 yang dapat berpengaruh terhadap profil 
lipid atau dislipidemia terutama fenitoin, karbamazepin, dan fenobarbital sehingga 
menjadi salah satu faktor risiko disfungsi endotel yang dapat menyebabkan 
berbagai macam penyakit kardiovaskuler dan serebrovaskuler (Seth dan Montouris, 
2008). Penelitian yang dilakukan oleh Kantoush et al. (1998) menunjukkan adanya 
peningkatan kadar kolesterol, trigliserida, LDL dan penurunan HDL pada anak 
epilepsi yang mendapatkan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital dibandingkan 
dengan asam valproat dalam terapi bulan ke-6. Beberapa penelitian menunjukkan 
kesimpulan yang sama dimana terapi dengan asam valproat tidak menunjukkan 
adanya peningkatan profil lipid yang signifikan dibandingkan dengan fenitoin, 
karbamazepin, dan fenobarbital (Jakubus et al. 2009). Sonmez et al. (2006) 
menemukan bahwa pada pemberian fenobarbital, karbamazepin dan asam valproat 
secara signifikan meningkatkan kadar lipoprotein a pada evaluasi terapi bulan ke-





tetapi juga merupakan faktor risiko mayor terjadinya aterosklerosis, selain itu juga 
dikaitkan terhadap penebalan tunika intima yang dilaporkan juga meningkat secara 
signifikan pada pasien yang menggunakan OAE golongan induksi enzim CYP450 
sebagaimana penelitian yang dilakukan oleh Khot et al, dan Chuang et al (Tekgul 
et al. 2006; Khot et al. 2013; Chuang et al. 2012). Penelitian yang dilakukan oleh 
Castro et al. (2006) membandingkan intervensi pemberian low fat diet dan regular 
diet pada pasien yang mendapatkan fenobarbital, asam valproat dan karbamazepin 
menunjukkan penurunan profil lipid yang signifikan pada evaluasi setelah 
intervensi selama 3 bulan pada kelompok yang mendapat low fat diet. Beberapa 
penelitian lain menunjukkan bahwa kombinasi antara intervensi diet dan perubahan 
gaya hidup dapat membantu untuk menurunkan kadar profil lipid pada pasien 
dislipidemia. 
Pembahasan di atas menunjukkan bahwa dampak perubahan profil lipid akibat 
pemberian OAE sangat luas, maka penelitian ini dilakukan untuk memberikan 
pembuktian secara ilmiah apakah terdapat perbedaan pemberian terapi OAE dalam 
hal ini karbamazepin, fenobarbital, asam valproat dan fenitoin yang sering 
digunakan terutama di negara berkembang termasuk Indonesia dapat berpengaruh 
terhadap profil lipid yang mengarah ke suatu kondisi dislipidemia. Hasil penelitian 
ini diharapkan dapat menyokong pentingnya pemantauan secara berkala profil lipid 
pada pasien epilepsi, sehingga dapat dilakukan deteksi dini terhadap kejadian 
dislipidemia dan menjadi dasar untuk mengambil langkah preventif terhadap fakor 





seperti perubahan pola diet, perubahan pola hidup atau perilaku dan peningkatan 
aktivitas fisik.  
 
